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はじめに
私たちは「がんは遺伝子の疾患」であると
学んだ。今や次世代シークエンス法でがんと
正常細胞由来の遺伝子を比較し，その違いを
網羅的に解析することもできる。だが最近，
メタボローム解析などを通して「がんは代謝
の疾患」として再認識されている。
Otto Warburg博士は，がん細胞がミトコン
ドリア機能によらず，ATPをほとんど解糖系
で産生する代謝異常「ワールブルグ効果」を
見出した。これは，がんのマーカーであるば
かりでなく，がんの本質なのかもしれない。
本稿では，がんの代謝異常の原因を考察し
ながら「がんは転写の疾患」と捉えた概念を
提案する。
転写制御エレメント「重複GGAA配列」
真核細胞の遺伝子転写（DNAの情報がRNA
に写し取られること）の開始がTATA配列付近
から起こることは，広く知られている。だ
が，全ヒト遺伝子の約80％の転写開始点
（TSS）付近には明確なTATA配列がない。そ
の代わりに，重複GGAA（TTCC）配列が高
頻度で見出される。特に，DNA修復関連遺
伝子，インターフェロン（IFN）応答遺伝
子，ミトコンドリア機能関連遺伝子発現制御
領域に多い。重複GGAA配列は，DNA修復， 
IFN応答やエネルギー代謝調節に関わってい
るはずだ。ポリ（ADP-リボース）（PAR）代謝
関連遺伝子PARP及びPARG，老化関連遺伝
子WRNとTERT，癌抑制遺伝子TP53，DNA
ヘリカーゼをコードするHELB遺伝子発現制
御領域にも重複GGAA配列があり，細胞内
NAD＋濃度を高める効果のある薬物に応答す
る。NAD＋は，PARを合成する酵素PARPの
基質で，TCA回路等ミトコンドリア機能に
も関わる補酵素だ。発がん初期に，転写因子
プロファイルが変化するとTCA回路関連遺
伝子群の発現も変化するだろう。DNA損傷
刺激によりPARP活性が増大するとNAD＋が
消費されてTCA回路でのATP産生効率は低
下するはずだ。この状況での解糖系依存的
ATP産生こそがワールブルグ効果だろう。
がん/腫瘍細胞のリプログラミング誘導
受精卵の卵割時には，ヌクレオチド生合成
を優先し，解糖系だけでもエネルギーは充分
賄われるだろう。しかし細胞が分化した状態
を維持し続けるには，TCA回路や酸化的リ
ン酸化で効率良くエネルギーを産生する必要
がある。ミトコンドリア機能関連タンパク質
をコードする遺伝子の99％は細胞核にあるの
で細胞増殖または分化の際，それら遺伝子の
転写も適切に調節される必要がある。重複
GGAA配列はこれら遺伝子の発現を協調的に
制御するはずだ。がん細胞では，「遺伝子」
と「代謝」に異常が現れる前に，転写システ
ムもすでに崩壊しているだろう。がんの新規
治療法を開拓するためにはがんを「転写の疾
患」として捉えることも重要だ。
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ミトコンドリア－細胞核間の通信
ミトコンドリアは，環状ゲノムmtDNAを
持つ二重の膜構造の細胞内小器官（オルガネ
ラ）で，原核生物の共生から進化したと考え
られ，エネルギー供給だけでなく細胞の生死
を決める司令塔として働く。最近，ミトコン
ドリア－核間での通信システムの存在が指摘
されている。過剰なストレスに曝されるとア
ポトーシス誘導シグナルを発信し，染色体
DNAが修復可能ならDNA修復系を発動させ
る。細胞老化の原因となるROS産生もまた
転写に影響を及ぼす。ついにある時転写因子
プロファイルの崩壊が起こり，ミトコンドリ
ア機能が低下すれば，老化やがん化も促進さ
れるだろう。
ミトコンドリア機能改善によるがん治療
IFN応答遺伝子同様，ミトコンドリア機能
関連遺伝子発現制御領域にも重複GGAA配
列が存在するので，IFNのがん抑制効果はミ
トコンドリア機能誘導とも関わっているかも
しれない。また，PARP阻害剤の抗がん作用
には，PAR合成基質NAD＋の消費抑制，つま
り細胞内NAD＋レベルの上昇とも関係するだ
ろう。
NAD
＋は，TCA回路や酸化的リン酸化等に
おける補酵素で，適度に保たれていれば核－
ミトコンドリア間通信を妨害する擬低酸素状
態を防ぐ。NAD＋レベル改善薬には，抗が
ん・抗老化作用を期待でき，GGAA結合転写
因子も用いれば効率的にミトコンドリア機能
を高めることもできるはずだ（図）。
将来の展望
ミトコンドリア機能低下とがんの発症率の
上昇は老化に関係する。ミトコンドリアが核
内DNAの監視役を果たすなら，その異常は
がん抑制遺伝子変異の引き金となるかもしれ
ない。がん細胞では，TP53等特定のがん抑
制遺伝子に点突然変異が多く検出されるが，
この理由の解明も大事だ。がんの多くは「不
運」から生ずるという説もある。発がん初期
に転写プロファイルに変化が生じてミトコン
ドリア機能とDNA修復異常が起こるとした
ら，NAD＋依存的転写制御メカニズムを解明
することには大きな意義がある。
新規抗がん剤と転写因子の導入
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図　ミトコンドリア機能関連遺伝子発現を調節してがん細胞を正常に戻す
